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論文内容の要旨
MMP-2CGelatinase A)とMMP-9CGclatinaseB)は一群のMatrixMctalloprotcinasc(MMP)のフ 7
ミリーに属しており，基底膜の主成分であるJV型コラーゲンをはじめとする種々の細胞外マトリックスタ
ンパク質を分解する活性を持っている。この二種類の酵素はガン細胞やその周辺の宿主の細胞で高い発現
が認められることから，ガン細胞の増殖，転移およびガン細胞自身への栄養供給のための血管新生におけ
る細胞外マトリックスタンパク質の分解に深く閃与していると考えられている。
私はガン細胞の増殖，転移や血管新生における宿主由来のMMP-2とMMP-9の役割!を調べることを同的
として， MMP-2のノックアウトマウスとMMP-9のンックアウトマウスを作製して解析を行った。どちら
のノックアウトマウスも正常に発生して見かけ上異常なく成長して繁殖も正常であった。これらのマウス
におけるガン細胞誘導性の血管新生を調べた結果.:VIMP-2のノックアウトマウスではガン細胞誘導性の血
管新生がWild-typcに比べ約40%抑制されていたが， MMP・9のノックアウトマウスでは有意な差が見られ
なかった。ガン細胞の局所で‘の増殖速度もMMP-2のノックアウトマウスでは約32%低下していたがMMP-
9のノックアウトマウスでは有意な芳が見られなかった。ガン細胞の実験的転移能については両方のノック
アウトマウスで差が見られ，ガン細胞を静脈投与することによって肺に転移して形成されたガン細胞のコ
ロニーの数はMMP-2のノックアウトマウスでは約66%，MMP-9のノックアウトマウスでは約52%低下し
ていた。これらの結果はMMP-2がガン細胞誘導性の血管新生とガン細胞の増殖，転移に関与していること
とMY1P-ωi特にガン細胞の転移に関守ーしていることを示すものである。
論文審査の結果の要旨
ガン細胞の増殖と転移にはマトリックスタンバク質を分解する酵素MMPが重要な役割を果しているもの
と推定されている。木研究はMMPファミリーに属する主要なGelatinaseであるMMP-2CGelatinaseA) 
およひ~MMP-9(Gelatinase B)の生物学的な役割を分子生物学の手法を駆使して明らかにしたものである。
まず.著者はマウスのMMP-2とMMP・9をコードする遺伝子を各々ジーンターゲティング法により遺伝
子破壊したES細胞を.jffiに導入することによりノックアウトマウスを作成することに成功した。これらの
ノックアウトマウスは成長，繁殖ともにほぼ正常であることを確かめた。つぎに，各ノックアウトマウス
ーは一
における局所ガン増殖能，ガン細胞誘導性の血管新生，ガン細胞の静脈投与による肺移転コロニーの形成
能を調べた。その結果.MMP-2ノックアウトマウスは野性型マワスに比べ，ガン細胞の増殖が低下してい
ること，血管新生が有意に抑制されていることを見出した。また，実験的転移能に関しても野性型マウス
と比べ顕著に低下していることを認めた。
-ー方.MMP-9ノックアウトマウスでは皮下に投与したガン細胞のl普舶は影響されないこと，ガン細胞に
より誘導される血管新生能も低下しないことを見山した。しかし静脈投与によるガン細胞の肺転移能を
調べたところ，野性型マウスに比べ顕著な抑制が見られることを認めた。
以上の遺伝子ノックアウト実験により，著者はMMP-2ガンが細胞誘導性の血管新生とガン細胞の増殖，
転移に関与すること.MMP-9がガン細胞の転移に関係することを明確に示した。また. MMPファミリー
のタンパク質分解酵素が細胞の増殖と転移に重要な役割を果たす事実から，著者は基底膜コラーゲンの生
物学的な機能について新たなモデルを提唱した。このように，本研究は個体レベルにおけるマトリックス
タンパク質分解酵素MMPの重要性を証明すると共に， これらの酵素を閉害することがガン細胞の増殖や転
移を抑える有効な手段となりうることを示唆した。本論文は細胞生物学の発展に大きく寄与しており，博
士(理学)の学位を授与するに値するものと審査した。
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